n° 249 * maio | 2021

= XD
- =€)
e~
—_ ‘,IHNH'
aD\y > ~ —~ WS—=""
@) @ \
—~~ o e
- —~ > @ = =W
2 ~ =N N -~ e~ 2
= = 2, = = A=) =
(g} ~ I 7 b N e —— [}
~= - S~ ~ ~=
= =t
—
./ SIS\ W
<9 l
N\ e
~ 4
®) /[ T : -
> = = | @ D > =, = =) (= \ > @
- ~ ® (O ~~ ’m“ Y ” ~
p(I Y, / <
<< (VOS] — - ~>>- = o ® <>
~— NS
= < = L
=4
— y « !
o g
= ‘O Q —_ ~ = PR ot J = \O
—~ 4
-, g AN ~ WY =, =)\~ N = ¢ =) > — = -,
~ — ~— “/, 77, I ~ J ) —~ ~
= = "~ /// Wy ( ‘e BB =—4
H (@ -~ CEAAA — °f \ W -
= ~— —_ i )W) N " \'= -
~ .
oY > (= R
I p— P p—
D — N D > D
&) D >
) SO AT = ~ J )
~ Nl v "y, . = L
= 2N =) @ SN 7 = -~ =
= ( ’ ;\\:\\\ /) O —~ =| > \ A4 =
- S= 7 @, @ =~ )
~ =2 Z | @ 1 —
= — N ~YREE — 3\ ~ ) ® )
LY ANE - ~ A =z
)
L
> @ — ® (® ® =
= = = = — =
= >HD B = o~ S ~~ ~
- r=® - (® ~
—— » —~  —~ ~ )y w®
= J ) s\ =~ = <7 %) -~ o
a—d N ®R® 7 o = ~
<®
= ) ~ — = ~ =
4 ) N O) @ =
> QL@‘ A e g — ‘., ~
—_— ~ ~ ~— Z
= ® < = ~ ®) ®
® @ | ® ~ —~
\-\fl ""‘ ”»’ —_ —_ 0] J ® O [
UL W\, S o ~ =~
_ = < 4 ~ N~ \ D > = _ =
| ® @ N\ = ® > — S > ( | ® @®
NS P==N s — -
— W_. = ) — . -~ > ‘? —~
e — ) (P, o p— A4 — g
-~ =~ a N —
-—
[~ -
I\, > ® ® |® ’S/ = - 0o
- [S—) N N
-~ — (7"% 2]
> —_— - Q
L 4 =~ ),
—~ = > ! — ((%‘?{)J’ /\)j)’ —~
_ = (o = = 6%"»)3 »
= < @ 2 < ) \ ) =
“! 7
~—— > > /
— —_— ~~ ~
- = = @, a ®) ® =0 X
Q ~D —~— —~ )
7 7 —— <= S —~ o~ 7 /
. = = 2\ ~ o @ ),
(59 — — o P} ) (59
— =) — 7 ®) ® ~ = — —
—_ — 7 > S . o ~
> > =~ ~ ~ & = =
@) @ a a \
— —~ —_ a o )AL TZ7 VNS NN 775
~<o- ~ ®> EEYS = @
= ~ _— -~ s =
- ® & a A A= < o < ®) > =
D a ® @ '~ ~
< ~— AN ~ © (o ~ ~
~— ~— ~ ~
~ = ?— ) ~— . , ~
— S— N—
— e
* 7/
\ e

RELATORIO PARA
SOCIEDADE

Informagoes sobre recomendacoes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

FLUCITOSINA PARA O TRATAMENTQ DE
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Este documento é uma versao resumida do relatorio
tecnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participacao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que antece-
de a Incorporagao, exclusao ou alteragao de medicamen-
tos, produtos e procedimentos utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas
a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos anali-
sar as contribuicoes recebidas na consulta publica, a
Conitec emite a recomendacao final, que pode ser a
favor ou contra a incorporacao, exclusao ou alteragao
da tecnologia analisada.

A recomendacao final ¢, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Satdde do Ministério da Saude -
SCTIE/MS, que decide sobre quais tecnologias em sa-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

0 que é a meningite criptocdcica?

A meningite criptococica € uma das infecgoes opor-
tunistas (infeccoes provocadas por microorganismos que,
geralmente, nao provocam doengas em pessoas com 0
sistema imunologico saudavel) mais importantes no mun-
do e a causa mais comum de meningite em pessoas que
vivem com HIV, contribuindo de modo significativo para
a mortalidade desses individuos. A ocorréncia em outros
tipos de pacientes imunocomprometidos também é preo-
cupacao mundial. Alem disso, a criptococose tem sido re-
latada em pessoas aparentemente sem comprometimento
imunologico.

Trata-se de uma meningite ou meningoencefalite aguda
ou subaguda causada pelo Cryptococcus, que € um genero
de fungo encontrado no meio ambiente em todo 0 mundo.
A meningite por fungos nao é contagiosa e a transmissao
acontece por meio da Inalacao de fungos causadores da
criptococose, 0s quais podem se manter alojados nos pul-
moes sem manifestacao até que a doenca se desenvolva.

Ha duas formas de apresentacao possiveis: como crip-
tococose oportunista, causada predominantemente por
Cryptococcus neoformans da variante neoformans, sen-
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do comum em todo 0 mundo e relacionada a condigoes
de deficiencia do sistema imunoldgico; ou como criptoco-
cose primaria, causada principalmente por Cryptococcus
neoformans da variante gatti, que € endemica em areas
tropicais e subtropicais e pode afetar individuos sem com-
prometimento do sistema imunoldgico, ou seja, individuos
imunocompetentes, sobretudo criangas e jovens sauda-
VelIS.

No Brasil, estima-se que a meningite criptococica ocor-
ra como primeira manifestagao oportunista em cerca de
4 4% dos casos de Aids e que o nimero de casos existen-
tes da criptococose associada a doenca esteja entre 8%
e 129 na regiao Sudeste. Ja nas regioes Norte e Nordeste
predominam casos de criptococose em individuos imuno-
competentes (individuos com resposta imunoldgica nor-
mal), comportando-se como endemia regional. Ademais,
considera-se que a mortalidade por criptococose seja de
aproximadamente 10% nos paises desenvolvidos, chegan-
do a 43% nos paises em desenvolvimento.

As manifestacoes da doenca variam de acordo com
a situacao imunologica do paciente. Em individuos com
comprometimento imunologico, a inflamacao do cére-
bro e das meninges é aguda, com diversos sinais como
dor de cabeca, febre, demencia progressiva e confusao
mental. Em individuos cujo sistema imunoldgico funcio-
na adequadamente, os sintomas mais comuns sao dor
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de cabeca, febre, vomitos, alteracoes visuais e rigidez de
nuca. Também sao comuns outros sinais neurologicos,
a exemplo de comprometimento de coordenagao moto-
ra, rebaixamento do nivel de consciéncia, disturbios da
linguagem. Alem disso, pode ocorrer evolugao do quadro
clinico para torpor ou coma e para sequelas, sendo mais
frequentes a diminuicao da capacidade mental, reducao
da acuidade visual, paralisia permanente dos nervos cra-
nianos e hidrocefalia.

Como os pacientes com meningite
criptococica sao tratados no SUS?

Segundo o Guia de Vigilancia em Sadde do Ministé-
rio da Salde, o tratamento da meningite criptococica
deve considerar o estado imunologico do paciente e a
disponibilidade de medicamentos, sendo possivel ado-
tar diferentes esquemas terapeuticos.

0 tratamento € dividido em trés fases (inducao, con-
solidagao e manutencao) e o Guia preconiza a utilizagao
de anfotericina B, flucitosina, fluconazol e itraconazol
para tratamento medicamentoso de pacientes com me-
ningite criptococica e outras formas de criptococose.
Contudo, a flucitosina nao se encontra incorporada ao

SUS.
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Medicamento analisado: flucitosina

A solicitacao de analise da proposta de reincorporagao
de flucrtosina para o tratamento de pacientes com menin-
gite criptococica e demais formas de neurocriptococose
no SUS foi demandada pela Secretaria de Vigilancia em
Salde do Ministério da Saude (SVS/MS), tendo em vista a
recomendacao do uso do medicamento no tratamento de
meningite criptococica pela Organizacao Mundial da Saude
(OMS) e ainclusao de flucrtosina na Lista de Medicamentos
Essenciais da OMS (LME), na apresentacao farmaceutica
de capsula de 250 mg.

0 Guia de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude
orienta o uso de flucitosina em esquemas terapéuticos de
tratamento da meningite criptococica, mas atualmente o
medicamento nao possui registro na Anvisa e nao esta
incorporado ao SUS, conforme a versao de 2020 da Re-
lacao Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename). A
flucitosina ja integrou a Rename para tratamento de algu-
mas Infecgoes por fungos, entretanto, foram registradas
resisténcias importantes, fazendo com que a terapia com
0 medicamento fosse abandonada.

Além disso, o surgimento de composto antifingicos
com eficacia e seguranca superiores a flucitosina motivou
a retirada do mercado brasileiro nos anos 1990 e, conse-
quentemente, sua exclusao da Rename em 2006. Contu-
do, sabe-se que o uso de flucitosina em associagao com
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anfotericina B apresenta efeito farmacologico eficaz em
infeccoes fungicas graves causadas por Cryptococcus ne-
oformans, como a meningite criptococica.

A flucitosina na apresentacao capsula de 250 mg e
500mg é indicada apenas no tratamento de infeccoes fun-
gicas graves, tais como Iinfecgao generalizada do corpo,
inflamacao de membrana cardiaca e infeccoes do sistema
urinario causadas por cepas sensiveis de Candida, menin-
gite e infecgoes pulmonares causadas por Cryptococcus.

0 medicamento é contraindicado para individuos com
hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualguer um dos
seus componentes. Alem disso, deve ser administrado com
extrema cautela em pacientes com insuficiencia renal, de-
pressao de medula 0ssea e gestantes.

Em individuos HIV-positivos com meningite criptococi-
ca, a analise de evidencias clinicas aponta que o uso de
anfotericina B e flucitosina (por duas semanas) apresen-
tou uma reducao de 347 no risco de morte em dez sema-
nas quando comparado ao uso de tratamento exclusivo de
anfotericina B, ja a associacao anfotericina B e flucitosina
(por uma semana) representou uma reducao de 55% no
rsco de morte, quando comparada Iindiretamente ao trata-
mento apenas com antotericina B. A associagao fol classi-
ficada como o esquema terapeutico mais eficaz e seguro.
Desse modo, conclui-se que a inclusao de flucitosina (por
uma ou duas semanas) ao tratamento com anfotericina B
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para meningite criptococica e demais formas de neuro-
criptococose apresenta-se mais eficaz que o tratamento
somente com anfotericina B.

Quanto a seguranca, a reducao de globulos brancos
no sangue (do tipo neutrofilos) foi mais frequente com
anfotericina B e flucitosina (duas semanas) do que an-
fotericina B em uso exclusivo. Por outro lado, nao foi ob-
servada diferenca estatisticamente significante nos de-
mais desfechos de seguranca. Na avaliagao da certeza
da evidencia, os desfechos “mortalidade em dez sema-
nas’ e “reacoes adversas graves” foram classificados
como haixa certeza, e “atividade fungicida inicial” como
moderada.

No que diz respeito a avaliacao economica, 0 esque-
ma anfotericina B e flucitosina durante uma semana foi o
mais vantajoso no tratamento da meningite criptococica
e demais formas de neurocriptococose, pois apresenta
maior eficacia e menor custo do que a terapia de duas
semanas, representando uma economia de R$ 80.650,41
por morte evitada.

A incorporacao de flucitosina para o tratamento de pa-
cientes com meningite criptococica e demais formas de
neurocriptococose no SUY, entre 2021 e 2025, conside-
rando o esquema anfotericina B e flucitosina (duas sema-
nas) tera um impacto orcamentario de R$ 30.474.801,28
no primeiro ano, chegando a R$ 150.876.190,08 ao final

£¥ Conitec



RELATORI0 PARA FLUCITOSINA PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES COM MENINGITE
SOCIEDADE CRIPTOCOCICA E DEMAIS FORMAS DE NEUROCRIPTOCOCOSE

de cIinco anos.

Ja 0 esquema de uma semana apresentara um gasto
de R$ 9.590.140,49 no primeiro ano e de R 47.479.353 39
ao longo de cinco anos. Em cenarios alternativos, com
precos menores, anfotericina B e flucitosina (duas sema-
nas) representarao um impacto adicional acumulado nos
cinco anos (2021 a 2025) de R$ 205.329,60, e 0 esquema
com duracao de uma semana um impacto orgcamentario
de R$ 26.655.998,67.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacao no
SUS de flucitosina para tratamento da meningite criptoco-
cica e demais formas de neurocriptococose. Esse tema fol
discutido durante a 952 reuniao ordinaria da Comissao, re-
alizada no dia 03 de marco de 2021. Na ocasiao, o Plenario
considerou que a flucitosina, associada a anfotericina B,
possui eficacia superior e seguranca semelhante ao trata-
mento apenas com anfotericina B.

0 assunto esteve disponivel na consulta publica n° 16,
durante 20 dias, no periodo de 18/03/2021 a 06/04/2021,
para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, suges-
toes e criticas) sobre o tema.
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Resultado da consulta publica

Foram recebidas 80 contribuicoes, sendo 47 técnico-
-clentificas e 33 sobre experiencia ou opiniao. A maioria
das contribuicoes recebidas concordou com a recomen-
dacao Inicial da Conitec de incorporar a flucitosina para
tratamento da meningite criptococica e demais formas de
neurocriptococose no SUS.

Entre os principals argumentos apresentados nas con-
tribuicOes, destacaram-se os seguintes: eficacia da fluci-
tosina, diminuicao da mortalidade, reducao do tempo de
tratamento e hospitalizagao, diminuigao de complicagoes,
reducao dos custos hospitalares, oferta de uma alternati-
va terapeutica mais eficaz, relevancia da incorporacao da
flucitosina, alinhamento com as recomendacoes da OMS
e de outras diretrizes internacionais. Desse modo, 0 resul-
tado da consulta publica nao alterou o entendimento do
Plenario e a recomendacao inicial da Conitec foi mantida.

Recomendacao final da Conitec

Durante a 972 reuniao ordinaria, realizada nos dias 5
e 6 de maio de 2021, a Conitec recomendou, por unani-
midade, a incorporacao da flucitosina para o tratamento
de pacientes com meningite criptococica e demais for-
mas de neurocriptococose, conforme estabelecido pelo
Ministério da Satde. O Plenario manteve o entendimento
de que a flucitosina, associada a anfotericina B, possul

£¥ Conitec



RELATORI0 PARA FLUCITOSINA PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES COM MENINGITE
SOCIEDADE CRIPTOCOCICA E DEMAIS FORMAS DE NEUROCRIPTOCOCOSE

eficacia superior e seguranca semelhante a monoterapia
com anfotericina B.

Decisao final

Com base na recomendagao da Conitec, o secretario de
Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude do Ministerio da Salde, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela incorporacao, no ambito do SUS, da flu-
cltosina para o tratamento de pacientes com meningite crip-
tococica e demais formas de neurocriptococose, conforme
estabelecido pelo Ministério da Salde.

0 relatorio técnico completo de recomendagao da Coni-
tec esta disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Rela-

torios/2021/20210602  Relatorio 614  flucitosina
Meningite _ Criptococica P 21.pdf.
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